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Glossário de Abreviaturas 
 
PPR- Prótese Parcial Removível 
AC – Antes de Cristo 
PRP – Platelet Rich Plasma 
BMP – Bone Morphogenetic Proteins 
FGF – Fibroblast Growth Factor 
Hh – Hedgehog 
TNF - Tumor Necrosis Factor 
WNT – WiNgless Transformig growth factor 
TGF- β – Transforming Growth Factor beta 
GDF - growth/differentiation factor 
Shh – Sonic Hedgehog 
iPS – induced Pluripotent Stem cells 
DPSC – Dental Pulp Stem Cells 
SHEDs - Stem cells from human exfoliated deciduous teeth 
PDLSC – Periodontal Ligament Stem Cells 
DFSCS – Dental Follicle Stem Cells 
SCAP – Stem Cells of Apical Papilla 
3D – 3 dimensões 
EMD - enamel matrix derivative 
PDGF - platelet-derived growth factor  
HA – Hidroxiapatite 
ß-TCP – beta - Tricalcium phosphate 
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Resumo 
 
O conhecimento associado ao uso de células estaminais (stem cells) no campo 
da Engenharia de Tecidos tem vindo a aumentar exponencialmente ao longo dos 
últimos anos. A capacidade de auto-renovação indefinida e indiferenciada da célula 
estaminal tem permitido caminhar no sentido da criação de um conceito de reabilitação 
oral associada à formação de orgãos biosintetizados, onde se inclui o dente e estruturas 
inerentes à cavidade oral. 
A perda dentária é um fenómeno de crescente importância, tanto ao nível da 
saúde oral como geral, e que não cessará de ocorrer. Atualmente, os dentes podem ser 
substituídos recorrendo a diversas opções terapêuticas, como próteses ou implantes, mas 
que podem não alcançar a integridade funcional e estética concedida por uma dentição 
dita verdadeira. Assim, é importante para o médico dentista compreender de que forma 
a Engenharia de Tecidos e a utilização de células estaminais poderá evitar essa perda 
ou, em último caso, repor um dente perdido.  
Também ao nível da regeneração tecidual aplicada aos tecidos de suporte do 
dente, como o ligamento periodontal ou osso alveolar, ou ainda no âmbito do controlo 
da morbilidade pós-cirúrgica, como na regeneração da língua e glândulas salivares, a 
engenharia de tecidos ganha real importância. As possibilidades trazidas por esta área 
inovadora à Medicina Dentária são inúmeras, e podem vir a trazer uma verdadeira 
melhoria da qualidade de vida e bem-estar dos pacientes. A aplicação da Engenharia de 
Tecidos e Células Estaminais à Medicina Dentária já não é uma utopia, mas uma 
realidade. 
O objetivo desta revisão de literatura é abordar o estado atual da Bioengenharia 
de Tecidos e compreender de que forma esta área poderá ser aplicada aos campos 
clínicos da saúde oral. 
 
Palavras-chave: Células Estaminais, Engenharia de tecidos, regeneração 
dentária, medicina dentária.  
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Abstract 
 
In the field of Tissue Engineering, the knowledge associated with the use of 
stem cells has been exponencially growing for the last few years. The indefinite and 
undifferentiated self-renew capacity of the stem cell has enabled the creation of the 
concept of bioengineered organ-based oral rehabilitation, where not only a tooth can be 
included, but also oral cavity structures. 
Loosing a tooth is a growing important phenomenon, both in oral and general 
health, and that will not cease to happen. Nowadays, teeth can be replaced by different 
therapeutical options, such as dentures or implants. However, these options may not 
reach the functional and aesthetic integrity granted by a so called real dentition. 
Therefore, it is important to the dentist to understand how Tissue Engineering and the 
use of stem cells might avoid that loss or replace a tooth through a bioengineered one. 
Tissue Engineering gains real importance also at the level of tissue regeneration 
related with supportive tooth tissue, as the periodontal ligament or alveolar bone, or 
even in the post-surgical morbility control, like in tongue and salivary glands 
regeneration. The possibilities brought by this innovative area to Dentistry are 
countless, and might bring a true improvement of the well-being and lifestyle of 
patients. Stem cells’ and Tissue Engineering’s application in Dentistry is no longer an 
utopia, but a reality. 
The aim of this literature review is to approach the current state and trends of 
Tissue Bioengineering and understand in what way this area might be applied do the 
clinical fields of oral health. 
 
Key-words: Stem cells, tissue engineering, tooth regeneration, Dentistry 
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1.Introdução 
 
A perda de vários dentes pode não significar um risco imediato para a função de 
toda a dentição, mas pode iniciar diversos problemas relacionados com a região 
orofacial e com o  bem-estar psicológico do paciente (Hubálková  et al.,
 
2006). Assim, 
por razões estéticas, psicológicas e médicas, a reposição do dente perdido é importante. 
A perda dentária pode ocorrer devido a diversas razões como doença periodontal, lesões 
de cárie, fraturas ou ainda alterações genéticas (Bluteau et al., 2008) estando uma 
grande variedade de soluções protéticas disponíveis para o dentista. 
As opções para a substituição de um único dente incluem prótese parcial 
removível, prótese parcial fixa (tradicional e adesiva/ponte de Maryland) e implantes 
dentários (Al-Quran  et al., 2011, Hebel et al., 2000). Cada modalidade de tratamento é 
uma opção possível e tem as suas vantagens e desvantagens. Existem vários fatores que 
afetam a decisão final no plano de tratamento no que diz respeito  à reposição do dente 
perdido. Em muitos casos, mais do que uma opção é possível, e o plano de tratamento 
final depende da decisão do paciente que pode ser influenciado pelo sexo, idade, estado 
financeiro e cultura geral. Assim, é importante reconhecer as necessidades do paciente 
para determinar o tipo de tratamento que assegura a satisfação com o serviço dentário 
(Al-Quran et al., 2011). 
1.1 Prótese Parcial Removível 
Uma prótese parcial removível é uma opção de tratamento conservadora. Trata-
se de um tratamento reversível que permite ao paciente seguir outros tratamentos 
alternativos no futuro, se desejado. É ideal em situações em que os potenciais dentes 
pilar ainda não estão totalmente erupcionados ou quando os processos alveolares ainda 
não estão totalmente desenvolvidos, como em pacientes jovens. Quando necessário, 
apenas uma preparação mínima do esmalte dentário é feita para uma PPR. De forma a 
existir uma melhor distribuição das forças oclusais e prevenir rotação, os apoios 
oclusais são colocados nos dentes pilar. Caso se antecipe a necessidade de adicionar 
dentes que serão perdidos após a realização da prótese, a realização de uma PPR poderá 
ser um tratamento de escolha. Também, em situações em que ocorreu uma redução 
significativa da altura do osso alveolar, um rebordo em acrílico rosa pode ser adicionado 
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ao pôntico. Nestas circunstâncias, a PPR pode oferecer uma vantagem quando 
comparada com pontes fixas, onde poderá ser necessário um aumento cirúrgico do osso 
alveolar de forma a obter um rebordo alveolar mais adequado (Chan et al., 1994). 
No entanto, na maioria dos pacientes, é necessário uma maior estabilização 
através do aumento da área de cobertura da prótese. Se a PPR cobrir a porção anterior 
do palato, problemas fonéticos podem ocorrer. A acumulação de placa entre a PPR e o 
dente de suporte pode levar a lesões de cárie e problemas periodontais. Muitas vezes 
poderá ocorrer um compromisso estético, pois os ganchos metálicos são muitas vezes 
visíveis caso o paciente tenha uma linha de sorriso alta (Tjan et al., 1981; Chan et al., 
1994). Os tratamentos que recorrem a prótese parcial removível acarretam muitas vezes 
risco de complicações como estomatite protética, hiperplasia gengival, úlceras 
traumáticas, disgeusia e síndrome da boca ardente (Holm-Pedersen et al., 2008). 
 
1.2 Prótese parcial fixa 
Uma prótese fixa é suportada por dentes pilar e pode restaurar um espaço 
edêntulo único ou múltiplo, através da utilização de pônticos (Chan et al.,1994). 
Para o paciente, este tipo de reabilitação tem vantagem sobre a PPR pois,  
sendo uma prótese fixa, pode ser modelada para se assemelhar à forma do dente natural. 
Os resultados estéticos podem normalmente ser alcançados através de coroas metalo-
cerâmicas ou zircónio-cerâmicas, nomeadamente em situações em que os dentes pilar já 
estão esteticamente comprometidos, em casos de pequenos apinhamentos, grandes 
restaurações, discrepâncias de tamanho e descoloração (Chan et al., 1994). 
O tratamento tradicional para um espaço edêntulo único era a prótese parcial 
fixa, cimentada a dentes pilar. A maior desvantagem desta técnica é a redução 
significativa dos dentes adjacentes, levando a um potencial aumentado de trauma pulpar 
(Chan et al.,1994). Muitas vezes, em situações estéticas, é necessário talhar o dente com 
uma margem subgengival, o que, caso haja um mau ajuste da margem ou invasão do 
espaço livre biológico, pode resultar em inflamação e recessão gengival, com 
consequente compromisso estético (Chan et al.,1994; Barber et al., 2008).   
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1.3 Prótese fixa adesiva 
As pontes adesivas ou de Maryland são uma alternativa à prótese fixa 
convencional. Estas são constituídas por um pôntico que é cimentado a um ou mais 
dentes de suporte. Uma ponte fixa adesiva feita pelo método direto é realizada em 
compósito, podendo ser reforçada ou não por uma estrutura em metal flexível ou em 
fibra. Se realizada pelo método indireto, uma substrutura de metal, de compósito 
reforçado por fibra ou de cerâmica é fabricada no laboratório (Hebel et al., 2000). 
Esta opção oferece um método mais conservador para o dente. As preparações 
dentárias para além de mínimas, são limitadas às superfícies linguais dos dentes 
adjacentes. No entanto, estas preparações requerem uma técnica mais sensível pois 
devem limitar-se ao esmalte e ainda assim permitir espaço para a restauração sem 
causar interferências oclusais. A maior desvantagem desta solução é a frequência de 
descimentação  (Hebel et al., 2000), com taxas de descolamento de 25-31% (Hussey et 
al., 1991; Williams et al., 1989).  No entanto,  desde a introdução  da ponte “Rochette” 
em 1970, esta técnica sofreu numerosos desenvolvimentos que permitem que, hoje em 
dia, seja uma técnica comumente utilizada para substituição de um dente perdido 
(Barber et al., 2008). 
1.4 Implantes dentários 
Um implante dentário pode servir de suporte a uma coroa e, nesse caso, 
substituir um dente. Os esforços feitos no campo dos biomateriais levaram ao 
desenvolvimento de materiais biocompatíveis como o titânio, que pode ser inserido no 
osso maxilar ou mandibular para substituir dentes perdidos. Os implantes oferecem 
vantagens significativas em relação a pontes adesivas ou convencionais. Estes evitam a 
preparação desnecessária de dentes hígidos adjacentes à área edêntula como é 
necessário para uma prótese parcial fixa. Em situações em que os dentes adjacentes não 
têm quaisquer restaurações, o implante permite preservar a integridade destes dentes 
(Hebel et al., 2000). No entanto, os implantes não são ainda completamente satisfatórios 
e o seu sucesso depende em grande parte da osteointegração (Bluteau et al., 2008). A 
osteointegração representa uma ligação direta entre o implante e o tecido ósseo. No 
entanto, esta ligação carece de periodonto e cemento. Estes tecidos estão presentes 
normalmente em dentes naturalmente formados, e que funcionam como amortecedor do 
stress mecânico da mastigação (Lin et al., 2009). A qualidade e quantidade de osso, 
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assim como a sua interação com a superfície do implante são alguns dos parâmetros 
cruciais que podem influenciar o sucesso da operação. Embora materiais e técnicas 
inovadoras tenham sido melhoradas para garantir uma melhor osteointegração (revisado 
por Le Guehennec et al., 2007), a interface osso/metal não mimetiza completamente o 
dente natural. Também, a colocação do implante dentário depende do volume ósseo, 
pois os dispositivos podem ser apenas implantados em pacientes que possuam uma 
quantidade suficiente de osso. Frequentemente há necessidade de um aumento do 
volume de osso alveolar antes da cirurgia de colocação do implante (Bluteau et al., 
2008). 
 
1.5 Engenharia de Tecidos 
O reconhecimento de que partes do corpo podem regenerar data de 330 AC, 
quando Aristóteles observou que a cauda de um lagarto podia crescer de novo após o 
corte da sua ponta (Chandki et al., 2012). Desde então o conhecimento na área da 
engenharia de tecidos cresceu exponencialmente, com grande foco na última década 
(Lymperi  et al., 2013). 
A engenharia de tecidos é uma área interdisciplinar que aplica os princípios da 
engenharia e ciências da vida de encontro ao desenvolvimento de substitutos biológicos 
que restorem, mantenham e melhorem a função tecidual (Langer et al.,1993). 
Atualmente, os cientistas focam-se na engenharia dos tecidos dentários como um 
potencial tratamento, para além dos métodos protéticos existentes (Lymperi  et al., 
2013). 
É assim uma abordagem terapêutica promissora que visa substituir o dente 
perdido por um sintético ou restaurar tecido dentário danificado. A ferramenta principal 
são as células estaminais que são semeadas na superfície de determinados biomateriais 
que atuam como matrizes (scaffolds), de forma a criar um biocomplexo (Lymperi  et al., 
2013). Este biocomplexo, em conjunto com moléculas de sinalização morfogenéticas e 
os avanços recentes na área da medicina, transformaram as terapias baseadas em 
engenharia de tecidos numa realidade (Chandki et al., 2012). 
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Esquema 1 - Tríade da Engenharia Genética 
 
Dentro de pouco tempo, terapias com células estaminais vão ser capazes de 
corrigir fendas palatinas permitindo evitar várias cirurgias, corrigir defeitos ósseos e 
dentes cariados, problemas periodontais e, promissoriamente, regenerar um dente 
completo (Chandki et al., 2012). 
  
Matrizes 
(Scaffolds) 
Moléculas de 
sinalização 
morfogenéticas 
Células 
Estaminais 
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2. Materiais e Métodos 
 
No âmbito desta revisão de literatura da literatura, foi efetuada uma pesquisa 
bibliográfica de artigos científicos com recurso à base de dados MEDLINE, Pubmed e 
Scielo. Os artigos foram obtidos através das revistas onde foram publicados, tendo 
como critérios de busca as palavras-chave utilizando conectores boleanos: Stem cells, 
tissue engineering, scaffolds, tooth regeneration, Engenharia de tecidos. Não foram 
definidos limites temporais da pesquisa. A pesquisa foi relacionada em língua inglesa e 
língua portuguesa. Nesta revisão de literatura foram incluídos revisões sistemáticas, 
estudos retrospetivos, estudos prospetivos clínicos, ensaios clínicos randomizados, 
estudos in vitro, estudos em animais e relatórios clínicos. Foram também utilizados 
livros com interesse para o tema. 
  
Uso de Células Estaminais em Medicina Dentária: Uma Revisão de Literatura 
2013/2014 
 
7 
 
3. Matrizes (Scaffolds)  
 
Os tecidos estão organizados de forma tridimensional e uma estrutura de suporte 
ou matriz ou scaffold, apropriada é necessária para providenciar uma posição espacial 
correta das células, regular a sua diferenciação, proliferação ou metabolismo. Um 
scaffold apropriado pode permitir a ligação seletiva e localização celular, conter fatores 
de crescimento e biodegradar-se ao longo do tempo (Chandki et al., 2012). Segundo  
Chandki et al., em 2012 , os requisitos de um scaffold são: 
 
 Eficaz no transporte de  nutrientes, oxigénio e resíduos; 
 Biocompatível e atóxico; 
 Forte física e mecanicamente; 
 Poroso, de forma a permitir a colocação, distribuição e 
proliferação celular; 
 Permeabilidade do meio de cultura; 
 Capacidade de vascularização in vivo; 
 Capacidade de manter o fenótipo celular osteoblástico, 
 Fácil de fabricar; 
 Gradualmente degradável e substituido por tecido de regeneração, 
mantendo as características teciduais da estrutura final. 
 
As matrizes podem-se classificar como naturais ou sintéticas. As matrizes 
naturais são mais biocompatíveis mas os sintéticos permitem um melhor controlo das 
caraterísticas psicoquímicas do meio, sendo melhores condutores no crescimento de 
novo tecido e quase não sofrendo contração. Algumas das matrizes mais comumente 
utilizadas estão sumariadas na tabela 1 : 
 
Scaffolds Naturais/Biocompatíveis Scaffolds sintéticos/Artificiais 
Colagénio Ácido poliláctico 
Glicosaminoglicanos Ácido poliglicólico 
Matriz de dentina desmineralizada Glicol polietileno 
Fibrina Arginina 
PRP Ácido poliláctico glicólico  
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Emdogain Agarose 
 Quitosana 
 Hidroxiapatite 
 Fosfato tricálcico 
 Poliepsilon 
 Caprolactona 
 Biocerâmicas 
 Titânio 
 Hidrogel 
Tabela 1 - Exemplos de Matrizes Naturais e Sintéticas (adaptado de 
Chandki et al., 2012) 
 
4. Fatores de Crescimento 
 
As diferenças morfológicas entre dentes individuais numa dentição decorrem 
principalmente de diferenças na expressão espaço-temporal de vários genes 
odontogénicos. Estes genes codificam fatores de transcrição que regulam a síntese de 
várias proteínas sinalizadoras (fatores de crescimento), que vão mediar interações 
indutivas entre ectoderme e o mesênquima, afetando a multiplicação celular, a morte 
celular e citodiferenciação (Koussoulakou et al., 2009; Hernandez et al., 2013). 
Associam-se, principalmente, cinco famílias protéicas: BMP (Proteínas Ósseas 
Morfogenénicas), FGF (Fator de Crescimento de Fibroblastos), proteínas Hh 
(Hedgehog), TNF (Fator de Necrose Tumoral) e WNT (Fator de Crescimento Wingless) 
(Soares et al., 2007). 
4.1 Proteínas ósseas morfogenéticas (BMP) 
A família BMP faz parte da super-família TGF- β. As BMPs podem ser 
divididas em 4 sub-famílias distintas: a primeira BMP-2 e 4; a segunda BMP-3 e BMP-
3B, esta última também conhecida como fator de crescimento/diferenciação 10 (GDF-
10, sigla do inglês growth/differentiation factor); a terceira BMPs 5, 6, 7 e 8 e a quarta 
GDFs 5, 6 e 7, também conhecidas por proteínas morfogenéticas 1, 2 e 3 derivadas da 
cartilagem (Soares et al., 2007). Estas proteínas morfogenéticas ósseas são proteínas 
multifuncionais com um largo espetro de atividades biológicas, atuando em variados 
tipos celulares, regulando o crescimento, diferenciação, quimiotaxia, e apoptose celular 
(Hernandez et al., 2013).  
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4.2 Fator de crescimento de fibroblastos (FGF) 
Vários membros da família FGF são expressos no gérmen do dente em 
desenvolvimento. Os membros da família FGF atuam em diferentes momentos da 
odontogénese, desde o início do desenvolvimento dentário até à formação da última 
cúspide (Zhang et al., 2005). FGFs regulam a expressão de diversos genes e induzem a 
proliferação do mesênquima
 
(Soares et al.,2007). 
 
4.3 Proteínas Hedhehog (Hh) 
Na família das proteínas Hedgehog, Shh (sigla do inglês Sonic Hedgehog) é o 
único que é expresso nos dentes, nomeadamente durante o desenvolvimento inicial do 
gérmen dentário. Esta proteína possui duas funções no início da odontogénese: a 
formação do botão dentário, ao estimular a proliferação epitelial, e o aumento da 
sobrevida da célula epitelial na fase de capuz
 
(Cobourne et al., 2001; Soares et al., 
2007).  
 
4.4 Fator de necrose tumoral (TNF) 
A estrutura mais proeminente na morfogénese do dente é o nó de esmalte, o 
centro de sinalização que se julga guiar a morfogénese dentária e determinar a 
morfologia final do dente (Jernvall et al., 2000). Esta hipótese foi fortemente suportada 
pela evidência a partir de estudos direcionados para a via de sinalização dos fatores de 
necrose tumoral no desenvolvimento dentário, levando à crença de que estes são 
cruciais na formação das cúspides dos molares (Zhang et al.,2005). 
 
4.5 Fator de crescimento Wingless (WNT) 
A família do gene WNT representa um grande e diversificado grupo de 
moléculas de sinalização envolvidas na modelação, proliferação e diferenciação de 
vários orgãos e tipos celulares. Inúmeros genes WNT são expressos nos dentes em 
desenvolvimento, estando maioritariamente restritos apenas ao epitélio dentário. A 
literatura sugere que o Wnt7b interaja na sinalização Shh para estabelecimento dos 
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limites entre a ectoderme oral e dentária, posicionando assim os locais de formação das 
estruturas dentárias. No entanto, a função detalhada de cada membro WNT no 
desenvolvimento dentário ainda não é clara (Zhang et al., 2005). 
5. Células estaminais (Stem Cells) 
 
As células estaminais são células indiferenciadas, com a capacidade de se dividir 
e multiplicar por um período de tempo dando origem a células idênticas indiferenciadas. 
Também, sobre condições específicas, têm a capacidade de se diferenciarem em 
variados tipos de células que compõem o corpo humano (Ulmer et al., 2010; Lymperi et 
al., 2013;Rai et al., 2013).  
 
5.1 Tipos de células estaminais  
5.1.1 Classificação segundo a fonte, em (Chandki et al., 2012):  
 Autólogas: obtidas do mesmo indivíduo para onde serão 
implantadas; 
 Alogénicas: obtidas de um dador da mesma espécie; 
 Xenogénicas: obtidas de um dador de outra espécie; 
 Isogénicas/Singénicas: obtidas de um organismo geneticamente 
idêntico; gémeos, clones ou animais de investigação consaguíneos. 
5.1.2 Classificação segundo a potencialidade (capacidade de diferenciação) 
(Chandki et al., 2012):  
 Totipotentes: podem-se diferenciar em todos os tipos celulares 
embrionários e extra-embrionários; 
 Pluripotentes: Podem-se diferenciar em todos os tipos celulares 
exceto células da membrana embrionária; 
 Multipotentes: Podem-se diferenciar em mais do que uma célula 
especializada; 
 Unipotentes: Apenas se podem diferenciar num tipo de células. 
5.1.3 Classificação segundo a origem:  
Uso de Células Estaminais em Medicina Dentária: Uma Revisão de Literatura 
2013/2014 
 
11 
 
 Embrionárias 
 Adultas/somáticas/pós-natais/mesenquimais/mesenquimatosas  
 Células pluripotenciais induzidas (iPS).  
 
Assim, células estaminais embrionárias são pluripotentes, ou seja, podem 
diferenciar-se em quaisquer tipos de células somáticas e in vitro, dividir-se um número 
ilimitado de vezes (Thomson et al., 1998; ; Ulmer et al., 2010; Chandki et al., 2012). 
São células derivadas da massa interna do blastocisto. O blastocisto é uma estrutura oca, 
composta por uma camada externa de células da qual resulta a placenta e outros tecidos 
de suporte necessários ao desenvolvimento fetal no útero, e uma massa interna – massa 
celular interna -  que contém um agrupamento de células que vai dar origem aos três 
folhetos embrionários, ou seja, ectoderme, endoderme e mesoderme, a partir dos quais o 
embrião se desenvolve (Thomson et al., 1998; Nedel et al., 2009; Rai et al., 2013). (Ver 
Anexo – Ilustração 1) 
As células estaminais  adultas são multipotentes, pois o seu potencial é 
normalmente limitado a uma ou mais linhagens de células especializadas (Rai et al., 
2013). Teoricamente, células estaminais adultas estão presentes em qualquer tipo de 
tecido (Ulmer et al., 2010). Segundo D’Aquino et al., 2008, de forma a minimizar a 
lesão infligida aquando da recolha da amostra de tecido e a limitar o enfraquecimento 
do orgão ou organismo, a concentração de células estaminais na amostra de tecido 
obtida deverá ser a mais alta possível. Dessa forma, embora presentes numa variedade 
de tecidos, os órgãos que são especialmente adequados para a recolha de células 
estaminais adultas incluem:  
 
1. Células mesenquimatosas derivadas da medula óssea: 
Transplantes de medula óssea foram a primeira terapia de células estaminais a 
ser realizada com sucesso (Pompilio et al., 2004). Atualmente, a recolha de 
células estaminais mesenquimatosas é feita através do sangue periférico em vez 
da aspiração direta de medula óssea (Rai et al., 2013). 
2. Células mesenquimatosas derivadas do tecido adiposo: 
normalmente recolhidas através de lipoaspiração (Choudhery et al., 2013; Rai et 
al., 2013). 
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3. Células mesenquimatosas derivadas do cordão umbilical: 
recolhidas do sangue do cordão umbilical (Laughlin et al., 2001; Gang et al., 
2004). 
4. Células mesenquimatosas derivadas do fluído amniótico: Isoladas 
do aspirado da amniocentese durante o rastreio genético ou recolha no momento 
do parto (De Gemmis P et al,. 2004). 
5. Células estaminais dentárias: são as células estaminais mais 
acessíveis (Rai et al., 2013). O dente e tecidos de suporte contêm linhagens 
múltiplas de células estaminais adultas  (Ver Anexo – Ilustração 2), incluindo:  
 Células estaminais mesenquimatosas da polpa dentária de dentes 
permanentes (DPSC) 
 Células estaminais mesenquimatosas de dentes decíduos 
exfoliados (SHED) 
 Células estaminais mesenquimatosas  do ligamento periodontal 
(PDLSC) 
 Células estaminais mesenquimatosas do folículo dentário 
(DFSCS) 
 Células estaminais mesenquimatosas da papila dentária (SCAP) 
 Células estaminais epiteliais de dentes em desenvolvimento  
 Células estaminais epiteliais da alça cervical vestibular de dentes 
incisivos de roedores  
As células epiteliais, de onde derivam os ameloblastos, vão formar esmalte e as 
células mesenquimatosas, que dão origem aos odontoblastos, são responsáveis pela 
formação de dentina e de todos os outros tecidos envolvidos no desenvolvimento e 
manutenção dentária, como polpa, vasos sanguíneos, cemento, ligamento periodontal e 
osso alveolar (Bluteau et al., 2008). (Ver Anexo – Ilustração 3) 
 
Células estaminais Dentárias Mesenquimatosas 
 
 Células estaminais  mesenquimatosas da polpa 
dentária de dentes permanentes (DPSC) 
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Em 2000, Gronthos et al. reportou pela primeira vez a presença de células 
estaminais na polpa dentária de adultos (Gronthos et al., 2000). O mesmo grupo em 
2002, demonstrou que as DPSCs podem proliferar dando origem a células idênticas e 
diferenciar-se em variados tipos de células com propriedades de células estaminais 
(Gronthos et al., 2002). Para além disso, quando expostos a determinados sinais, podem 
induzir a diferenciação de células pulpares progenitoras em odontoblastos, in vivo, 
levando à produção de dentina terciária. Entre estes sinais encontram-se hidróxido de 
cálcio ou fosfato de cálcio, que fazem parte de materiais utilizados pelo médico dentista 
em proteções pulpares diretas ou indiretas após remoções de cárie próximas da polpa 
(Bluteau et al., 2008; Lymperi et al., 2013).  A capacidade de estas células se 
diferenciarem em odontoblastos, osteoblastos, miócitos, adipócitos, neurónios e 
condrócitos, foi verificada in vitro (Gronthos et al., 2002; Otaki et al., 2007), podendo, 
in vivo, dar origem a tecidos mais complexos (Ulmer et al., 2013; Kumabe et al., 2006) 
e a complexos tecidulares do tipo dentina e polpa dentária (Gronthos et al., 2000; El-
Backly et al., 2008). Em experiências animais in vivo, variadas  diferenciações celulares 
foram encontradas, podendo estas células ser recolhidas de 3ºs molares ou dentes 
pulpetomizados deixados in situ. Em adição, as DPSCs influenciam a angiogénese 
(D’Aquino et al., 2007). 
Todos estes estudos demonstraram que as DPSCs podem ser utilizadas em 
engenharia de tecidos dentários.  
A regeneração dentária é um processo que ocorre durante toda a vida, o que 
sugere que células estaminais mesenquimatosas possam existir na polpa de dentes 
permanentes em adultos. No entanto, a terapêutica in vivo destas células estaminais 
adultas permanece por explorar (Bluteau et al., 2008; Rai et al., 2013). No futuro, estas 
células poderão ser usadas para tratar lesões de furca (Prescott et al., 2008, Ulmer et al., 
2013).  
 
 Células estaminais mesenquimatosas de dentes decíduos 
exfoliados (SHED) 
Em 2003, Miura et al. provou a existência de células estaminais 
mesenquimatosas na polpa dentária de dentes decíduos, demonstrando que as SHEDs 
têm uma alta capacidade de proliferar e de se diferenciar in vitro em odontoblastos, 
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osteoblastos, adipócitos e células do tipo das células nervosas. Baseado em experiências 
de transplantação em camundongos, foi demonstrado que estas células têm a capacidade 
de se diferenciar em células produtoras de dentina, assim como de tecido ósseo. Em 
contraste com as células estaminais mesenquimatosas da polpa de dentes permanentes, 
estas não são capazes de formar um complexo pulpo-dentinário (Miura et al., 2003). 
Cordeiro et al., em 2008, sugeriu que as SHEDs também poderiam ser uma fonte de 
células estaminais ideal para reparação de dentes danificados ou para a indução de 
formação óssea. Este grupo de investigação demonstrou, em camundongos, que as 
SHEDs se diferenciavam em odontoblastos e que quando células endoteliais eram co-
transplantadas, ocorria vascularização do enxerto (Cordeiro et al., 2008). Isto indica 
que, no futuro, poderá ser explorada a utilização de células estaminais autólogas 
provenientes da polpa de dentes decíduos, previamente extraída e conservada, como 
terapêutica na reparação de dentina danificada e polpa. No entanto, a questão é se se 
poderá utilizar com sucesso células estaminais heterólogas para estas abordagens 
terapêuticas (Lymperi et al., 2013). 
 
 Células estaminais mesenquimatosas  do ligamento 
periodontal (PDLSC) 
O ligamento periodontal é encontrado entre o dente e o osso alveolar e consiste 
em fibras que mantêm o dente aderido ao osso alveolar. Pode ser isolado da raíz  de 3
os
 
molares impactados e contém células estaminais que se renovam e se diferenciam para 
formar outros tecidos, como cemento e osso alveolar (Seo et al., 2004, 2005). No 
entanto, formam nódulos calcificados dispersos, quando em comparação com as 
DPLSCs (Mao et al., 2008). 
As PDLSCs podem-se diferenciar in vitro em adipócitos, osteoblastos e 
condrócitos (Gay et al., 2007). 
Num estudo com camundongos, estas células formaram estruturas semelhantes a 
osso , cemento, cartilagem e ligamento periodontal. Num estudo com suínos estas 
células foram utilizadas para curar lesões periodontais (Liu et al., 2008). Noutro estudo, 
PDLSCs combinadas com células estaminais da papila dentária levaram à formação de 
uma raíz e complexo periodontal, capaz de suportar uma coroa cerâmica artificial, 
restaurando função normal do dente (Sonoyama et al., 2006). 
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Um estudo mais recente, demonstrou que PDLSCs humanas diferenciadas em 
osteoblastos produziam altas concentraçoes de Ca2
+
 e óxido nítrico, importantes 
moléculas de sinalização no osso. Isto sugere que o transplante local de PDLSCs, em 
conjunto com óxido nítrico poderá ser um novo e promissor método para o tratamento 
de lesões periodontais (Orciani et al., 2009). Ainda, PDLCs previamente colocadas em 
cultura com células apicais germinativas, foram transplantadas para camundongos 
levando à produção de cemento e ligamento periodontal (Yang et al., 2009). 
 
 
 Células estaminais mesenquimatosas do folículo dentário 
(DFSCS) 
O folículo dentário envolve o dente em desenvolvimento e desempenha um 
importante papel na formação do cemento, ligamento periodontal e osso alveolar. As 
DFScs foram isoladas do folículo de 3
os 
molares e foi registado que podem permanecer 
em cultura durante algum tempo (Morsczeck et al., 2005). As DFSCs foram 
diferenciadas em osteoblastos, adipócitos e células tipo células nervosas, in vitro, 
(Kémoun et al., 2007, Coura et al., 2008, Yao et al., 2008) enquanto, in vivo, estas 
foram capazes de se diferenciar em cementoblastos (Handa et al., 2002). 
Outro estudo revelou que o transplante de DFSCs em camundongos resultou na 
formação de um novo ligamento periodontal, 4 semanas pós-transplante (Yokoi et al., 
2007).  
 Células estaminais mesenquimatosas da papila dentária 
(SCAP) 
A papila apical é o tecido percursor  da polpa dentária. Uma importante fonte de 
SCAPs são os 3
os
 molares e dentes com apéxes abertos (Lymperi et al., 2013). 
As SCAPs podem diferenciar-se, in vitro, em osteoblastos, odontoblastos e 
adipócitos e, in vivo, em osteoblastos e odontoblastos (Kikuchi et al., 2004; Ikeda et al., 
2006). Estas células têm, quando comparadas com as DPSCs, uma maior taxa de 
diferenciação e são mais eficientes, no que diz respeito à formação dentária, tendo 
também um fácil acesso devido a poderem ser isoladas de 3
os
 molares (Bluteau et al., 
2008; Sonoyama et al., 2006). O transplante de SCAPs e PDLSCs em conjunto com 
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HA/TGT (hidroxiapatite/ fosfato tricálcico) como veículo, em camundongos, resultou 
na formação de dentina e cemento/fibras de Sharpey, respetivamente. É assim sugerido 
que a combinação de células estaminais dentárias mesenquimatosas possam regenerar o 
complexo raíz/ligamento periodontal (Sonoyama et al., 2006). 
Assim, as SCAPs fazem parte de uma categoria de células que participa na 
terapia de regeneração endodôntica (revascularização) (Lymperi et al., 2013). 
 
Células estaminais Dentárias Epiteliais 
Atualmente não existe informação sobre o uso de células estaminais epiteliais 
em humanos, pois os ameloblastos e os seus percursores são eliminados pouco depois 
da erupção dentária (Rai et al., 2013;  Bluteau et al., 2008; Lymperi et al., 2013). Estas 
são as únicas células de origem ectodérmica que participam na formação dentária 
(Ulmer et al., 2010; Lymperi et al., 2013). Assim, células epiteliais que poderiam ser 
estimuladas in vivo a produzir esmalte não estão presentes no dente humano 
erupcionado, levando a que a tecnologia de células estaminais apenas seja capaz, 
atualmente, de recrear uma superfície de esmalte (Rai et al., 2013, Lymperi et al., 
2013). Isto levanta problemas éticos, pois a recolha de células estaminais epiteliais teria 
de ser realizada previamente à erupção dentária, envolvendo cirurgia numa idade jovem.  
 
 Células estaminais epiteliais de molares em desenvolvimento 
Foram realizados estudos em modelos animais, em que células estaminais 
epiteliais foram isoladas a partir de 3
os
 molares de animais jovens ou recém-nascidos. O 
epitélio foi inicialmente isolado e as células enzimaticamente separadas e amplificadas, 
in vitro. Foram então combinadas com células estaminais mesenquimatosas recolhidas 
do mesmo dente e expostas a biomateriais, tais como esponjas de colagénio ou 
polímeros sintéticos (Honda et al., 2005, 2007a, 2007b).  
Honda et al., em 2005, comprovou a formação de ameloblastos, bainha epitelial 
dentária e tecido dentinário a partir de agregados de células epiteliais. Houve também 
formação de dentina coberta por esmalte e cemento, um processo provavelmente 
mediado pela interação epitélio-mesenquima. Estes resultados sugerem que o 
desenvolvimento de dentes biosintetizados se aproxima bastante do processo de 
odontogénese natural derivado de células epiteliais e mesenquimatosas imaturas (Honda 
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et al., 2005). Já em 2007, foi alcançada a formação de complexos compostos por 
dentina e esmalte, através da combinação de células epiteliais odontogénicas com 
células mesenquimatosas e implantação numa matriz de colagénio in vivo, 
demonstrando que esse sistema de cultura permite a diferenciação de células 
percursoras em ameloblastos com capacidade de produzir amelogenina e formar esmalte 
in vivo (Honda et al., 2007a). No mesmo ano, com o objetivo de controlar a morfologia 
dentária, foi aplicada uma nova técnica de implantação celular no scaffold, in vivo, 
levando à formação de uma estrutura morfologicamente semelhante a um dente. Isto 
sugere que a técnica de implantação celular no scaffold pode ter influência na regulação 
da morfologia do dente regenerado (Honda et al., 2007b). 
 
No entanto, estudos futuros são necessários para atingir a criação de dentes 
estruturalmente hígidos. 
Estas abordagens são promissoras para a formação e/ou regeneração dentária. 
No entanto, a sua aplicação clínica é difícil, se não irrealista, pois inclui a doação de um 
gérmen dentário de uma criança. O uso de células estaminais autólogas é desejado mas 
levanta, ainda, questões éticas incontornáveis (Bluteau et al., 2008; Lymperi et al., 
2013). 
 Células estaminais epiteliais da alça cervical vestibular de 
dentes incisivos de roedores 
O dente incisivo do roedor é um modelo único para o estudo de células 
estaminais epiteliais pois, ao contrário do que ocorre no incisivos humanos, este dente 
desenvolve-se continuamente ao longo da vida. Assim, o nicho de células estaminais 
epiteliais que está localizado na porção apical do epitélio do incisivo (área da alça 
cervical) é uma fonte permanente de matriz de esmalte (Ulmer et al., 2010). (Ver Anexo 
– Ilustração 4) 
Embora estas descobertas sejam importantes para a compreensão dos 
mecanismo de migração, renovação e diferenciação de células estaminais, esta fonte de 
células estaminais epiteliais não pode ser usada no tratamento de humanos pois 
necessitaria da introdução de células de roedores na boca humana. Estas células podem 
ser isoladas de dentes pós-natais mas exibem problemas complexos que limitam 
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fortemente a sua aplicação clínica em humanos. Outras fontes são então necessárias 
(Bluteau et al., 2008). 
 
Células estaminais pluripotenciais induzidas (iPS) 
 
As células estaminais pluripotenciais induzidas (iPS) são pluripotentes e 
referem-se a células adultas ou somáticas que foram reprogramadas geneticamente para 
se comportarem como células estaminais embrionárias. Estas células expressam 
marcadores de células estaminais e são capazes de gerar células características dos três 
folhetos embrionários (Horst et al., 2012; Takahashi et al., 2006, 2007; Yamanaka et 
al., 2007, Tanabe et al., 2014). As primeiras iPS foram desenvolvidas a partir de células 
adultas de ratos por Yamanaka e Takahashi em 2006 (Yamanaka et al., 2006; Takahashi 
et al., 2006) e a partir de células adultas humanas, pelo mesmo grupo, em 2007 
(Takahashi et al., 2007). Um dos maiores obstáculos na aplicação clínica da 
regeneração dentária é a identificação de uma fonte apropriada de células estaminais 
autólogas (Otsu et al., 2011; Arakaki et al., 2012). Assim, esta descoberta inovadora 
providenciou uma fonte adequada de células estaminais, possível através da 
desdiferenciação de células que mantêm as características imunológicas específicas do 
dador necessárias para prevenir rejeição pelo sistema imunitário. Estas células podem 
ser produzidas a partir de tecidos normais e afetados. Esta abordagem é também útil 
para reprogramar células estaminais adultas para gerar células de diferentes origens 
(Horst et al.,  2012). 
No entanto, a compreensão científica destas células e de como controlar a sua 
diferenciação ainda é limitada. Apesar das semelhanças entre as iPS e as células 
estaminais embrionárias, ainda não é claro se estas são exatamente iguais (Egusa et al., 
2012a). Estudos recentes indicam que nem todas as iPS são iguais entre si e que 
algumas retêm a memória epigenética do seu fenótipo passado, o que pode limitar o seu 
potencial de diferenciação (Kim et al., 2010; Polo et al., 2010). 
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6. Células Estaminais 
Mesenquimatosas e Epiteliais em 
Engenharia de Tecidos Dentários 
 
Vários estudos foram feitos na tentativa de reconstrução de dentes in vitro e in 
vivo através da combinação de células estaminais epiteliais e mesenquimatosas (Amar et 
al., 1989; Yoshiba et al., 1998). 
Como anteriormente referido, células estaminais dentárias epiteliais e 
mesenquimatosas com origem em ratos, suínos e camundongos foram colocadas em 
cultura no laboratório e semeados na superfície de diferentes biomateriais, antes do seu 
transplante para camundongos. (Ver Anexo – Ilustração 5) Todos os relatórios 
publicados indicaram a formação de dentina e esmalte, indiciando assim que estas 
células estaminais dentárias podem ser reorganizadas, levando à formação de folhetos 
separados e independentes e diferenciadas em odontoblastos e ameloblastos (Honda et 
al. 2006, 2007; Hu et al., 2006). Estes dentes biosintetizados formaram-se em 
localizações ectópicas e apresentaram-se com falta de importantes elementos como uma 
raíz completa e tecidos periodontais que permitem a correta implantação no dente 
alveolar. No entanto, em 2007, Nakao et al. publicou um estudo sobre a formação de 
um dente na mandíbula de camundongos. As células dentárias epiteliais e 
mesenquimatosas foram semeadas numa gota de gel de colagénio e implantadas na 
cavidade oral de camudongos. Isto levou à formação de um dente estruturalmente 
correto com odontoblastos, ameloblastos, polpa dentária, tecido vascular, coroa, 
ligamento periodontal, raíz e osso alveolar. Concluiu-se assim que a implantação na 
mandíbula permitiu o desenvolvimento, maturação e emergência do dente (Nakao et al., 
2007). Estes resultados são uma forte indicação que as células estaminais dentárias 
podem ser usadas para a substituição de um dente perdido, num humano. 
Outro estudo de 2009, demonstrou uma substituição bem sucedida e funcional 
de um dente em camundongos através do transplante de um gérmen dentário 
biosintetizado  no osso alveolar, na área do dente em falta. Células estaminais epiteliais 
e mesenquimatosas derivadas de gérmens de molares foram cultivadas e recombinadas 
com um biomaterial in vitro. O molar foi então extraído e o transplante do gérmen 
ocorreu três semanas depois, para permitir a recuperação física do epitélio da cavidade 
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oral. Finalmente, demonstrou-se que o dente biosintetizado que surgiu na cavidade oral 
tinha uma morfologia e capacidade funcional correta (Ikeda et al., 2009). 
Atualmente existem algumas limitações na regeneração dentária. Os princípios 
de engenharia de tecidos, relacionados com regeneração dentária, poderão não 
mimetizar a morfologia dentária; não existe um ambiente embrionário que permita que 
células da medula espinhal se diferenciem em células do gérmen dentário; poderá haver 
rejeição imune do hospedeiro; e também poderão existir questões éticas quanto ao uso 
de um embrião humano (Rai et al., 2013). 
7. Aplicações das Células 
Estaminais e Engenharia de Tecidos 
em Medicina Dentária 
 
A divisão por disciplinas das aplicações das células estaminais em Medicina 
Dentária é puramente académica, fazendo as suas possíveis utilizações parte de uma 
visão multidisciplinar.
 
• Revascularização pulpar 
• Implantação pulpar 
• Terapia celular 
• Scaffolds 
• Impressão tecidular em 3D 
• Terapia genética 
Endodontia - regeneração pulpar 
• Baseada em scaffolds 
• Baseada em factores de crescimento 
Periodontologia - regeneração dos tecidos de suporte 
•  Glândulas salivares 
• Mandibula-côndilo 
• Língua 
Cirurgia Maxilo-facial - regeneração de estruturas complexas 
• Osso 
• Osteointegração 
Implantologia 
• Removível 
• Fixa 
Prostodontia 
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7.1 Endodontia 
7.1.1 Revascularização do canal radicular através da formação de coágulo 
Vários estudos documentaram revascularização (Reynolds et al., 2009, Shin et 
al., 2009) do sistema de canais pulpares através de desinfeção seguida de hemorragia 
causada por sobreinstrumentação (Iwaya et al., 2001; Banchs et al., 2004). A vantagem 
desta técnica prende-se na baixa probabilidade de infeção e rejeição imune devido ao 
facto de a regeneração tecidular ser feita através das células sanguíneas do próprio 
paciente. No entanto, algumas críticas devem ser feitas a esta técnica. É preciso ter em 
conta alguns cuidados, pois a fonte do tecido regenerado, assim como a concentração e 
composição das células presas no coágulo de fibrina são imprevisíveis (Murray et al., 
2007). Mais estudos são necessários para compreender o potencial desta técnica, antes 
de ser recomendado o seu uso generalizado em pacientes (Rai et al., 2013). 
 
7.1.2 Regeneração da polpa através de implantação pulpar  
As células pulpares desenvolvem-se, em laboratório, em membranas 
biodegradáveis de forma a formarem camadas de tecido pulpar que são, mais tarde, 
implantadas no interior do canal radicular. Isto permite que sejam realizados testes de 
citotoxicidade aos materiais utilizados. No entanto, como estas camadas de tecido 
pulpar não têm vascularização, não existe aderência às paredes pulpares, e apenas a 
porção mais apical do sistema de canais vai receber e integrar este complexo. São então 
implantadas matrizes na porção coronal de forma a potenciar o desenvolvimento e 
proliferação celular (Murray et al., 2007). 
 
7.1.3 Terapia celular com células estaminais adultas 
Células estaminais adultas, colhidas da pele, mucosa oral, tecido adiposo ou 
osso são injetadas no sistema canalar desinfetado  após a abertura do ápex. A recolha e 
transferência destas células, através do uso de seringa é relativamente fácil, sendo 
bastante elevado o potencial destas células de induzir regeneração pulpar. No entanto, 
estas células têm uma taxa de sobrevivência bastante baixa e podem migrar para outras 
localizações no corpo (Brazelton et al., 2005). Assim, tanto as matrizes como os fatores 
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de crescimento são indispensáveis de forma a maximizar o sucesso da regeneração 
pulpar (Nakashima, 2005; Murray et al., 2007; Rai et al., 2013). 
 
7.1.4 Implantação de matrizes 
A colocação de matrizes no sistema canalar para melhorar a taxa de proliferação 
e diferenciação de células estaminais é essencial. Um scaffold deve conter, para além de  
fatores de crescimento, BMPs, fatores de crescimento de fibroblastos e fatores de 
crescimento vasculares endoteliais, também nutrientes que promovam a sobrevivência 
celular e antibióticos de forma a prevenir crescimento bacteriano dentro do sistema 
canalar (Rai et al., 2013). 
Os hidrogéis injetáveis apresentam a facilidade de ser colocados com o uso de 
uma seringa (Trojani et al., 2005), o que facilita a sua aplicação no sistema canalar e 
não são invasivos (Luo et al., 2004). No entanto, ainda se encontram num estadio 
precoce de investigação (Rai et al., 2013). 
 
7.1.5 Impressão tecidular em 3D 
Esta técnica pode ser usada para posicionar com precisão as células, de forma a 
que tenham o potencial de criar tecido bem estruturado que mimetiza a morfologia da 
polpa natural (Barron et al., 2005). A orientação correta da estrutura do tecido pulpar 
colocado dentro de um canal limpo e com morfologia incomum, é essencial para o 
sucesso desta técnica. No entanto, a investigação atual direcionada ao uso desta técnica 
em endodontia ainda não demonstrou que se possa criar tecido funcional in vivo 
(Murray et al., 2007; Rai et al., 2013). 
 
7.1.6 Terapia genética 
A terapia genética aplicada à área da endodontia envolve a codificação de um 
gene que produz uma proteína terapêutica que é depois introduzida nas células. Estas 
células vão então expressar essa mesma proteína (Rutherford 2001; Gafni et al., 2004; 
Mammen et al., 2007). Embora sistemas virais tenham sido utilizados com sucesso 
numa ampla gama de tecidos, estes acarretam sérios riscos de saúde, como risco 
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mutagénico, carcinogénico e risco de desenvolvimento de ações imunes (Murray et al., 
2007). Huang et al, em 2010, demonstrou em camundongos que tecido-tipo pulpar pode 
ser regenerado de novo dentro de um canal vazio através de células estaminais 
provenientes a papila apical, levando à produção de tecido semelhante a dentina (Huang 
et al., 2010; Rai et al., 2013). 
O futuro desenvolvimento da endodontia regeneradora vai precisar de uma 
investigação abrangente, direcionada para cada componente e a sua aplicação clínica 
(Chandki et al., 2012). 
 
7.2 Periodontologia 
O conceito base da terapia regenerativa convencional periodontal baseia-se na 
remoção da fonte de infeção providenciando, depois, um espaço onde as células 
vizinhas se possam desenvolver e multiplicar (Needleman et al., 2006).  
 
7.2.1 Regeneração tecidular convencional  baseada em matrizes 
Nos anos 80, vários tipos de biomateriais promotores de regeneração tecidular 
guiada foram desenvolvidos (Gottlow et al., 1986; Nyman et al., 1987), podendo ser 
derivados de colagénio (reabsorvíveis), polímeros (não reabsorvíveis) e de titânio. 
Alguns destes materiais são bioinertes pelo que não estimulam a formação óssea e não 
aderem diretamente ao osso. No entanto, quando as técnicas de preservação/aumento da 
quantidade óssea são necessárias, estas requerem o uso de materiais bioativos, como 
fosfato de cálcio e enxertos à base de colagénio. Neste procedimento, regeneração óssea  
e do tecido conjuntivo ocorrem no interior do defeito ósseo, que é protegido por estas 
barreiras que impedem a migração rápida de tecido epitelial (Egusa et al., 2012b). 
Independentemente do tipo de material, o desafio na regeneração guiada por 
matrizes é determinar as propriedades mais eficazes ( por ex. porosidade, geometria de 
superfície e força mecânica) para suportar a atividade celular necessária para promover 
o crescimento ósseo pelas células hospedeiras. Ainda, as propriedades de um adequado 
veículo  de transporte das matrizes devem ser determinadas, de forma a haver um 
controlo da libertação de fatores bioativos osteogénicos (Egusa et al., 2012b). 
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7.1.2 Regeneração tecidular convencional  baseada em fatores de 
crescimento 
O desenvolvimento ósseo respeita uma cascata sequencial organizada por uma 
variedade de células e fatores de crescimento (Long 2011; Teti 2011). A regeneração 
tecidular pode ser parcialmente considerada com uma recapitulação parcial do normal 
desenvolvimento ósseo; assim, é racional a utilização de fatores de crescimento para 
recrutar células estaminais para defeitos tecidulares e estimular a sua regeneração 
(Egusa et al., 2012b). 
Uma terapia que utiliza fatores de crescimento para regeneração periodontal é a 
aplicação de plasma enriquecido com plaquetas (Platelet-rich plasma - PRP), que 
consiste em plaquetas autólogas concentradas num pequeno volume plasmático. O PRP 
contém diferentes fatores de crescimento e elementos de matriz (Intini, 2009) que têm a 
capacidade de regenerar defeitos periodontais. Atualmente, existe um grande interesse 
no uso de PRP em combinação com enxertos ósseos ou células estaminais autólogas 
com o objetivo de conseguir regeneração periodontal previsível (Egusa et al., 2012b). 
Os resultados inconclusivos dos estudos clínicos realizados podem, em parte, ser 
devidos às variações na contagem plaquetar e componentes dos fatores de crescimento 
entre as diferentes preparações (Intini, 2009). Todavia, neste momento, não existe 
nenhum estudo humano que suporte fortemente só a utilização de PRP para tratar perdas 
severas de osso alveolar, como por exemplo em elevações do seio maxilar (Egusa et al., 
2012b). 
Outro produto, um derivativo da matriz de esmalte (enamel matrix derivative – 
EMD) tem sido também largamente utilizado em regeneração periodontal (Sculean et 
al., 2007), sendo composto primariamente por amelogenina. Apesar dos seus resultados 
clínicos encorajadores, os mecanismos subjacentes aos efeitos deste material ainda não 
são completamente compreendidos (Egusa et al., 2012b). 
Recentemente, vários fatores de crescimento recombinantes têm sido 
apresentados na área da regeneração periodontal/óssea, assim como a proteína 
morfogénica óssea-2  (bone morphogenic protein- BMP-2); fator de crescimento 
plaquetário BB (platelet-derived growth factor BB- PDGF-BB); e fator de crescimento 
fibroblástico-2 (fibroblast growth factor- FGF-2) (Murakami 2000; Kitamura et al., 
2011).  
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Os resultados clínicos da terapia baseada em materiais (matrizes e fatores de 
crescimento) indicam que perdas parciais de tecidos periodontais/osso (defeitos 
infraósseos ou de furca) podem ser tratados utilizando materiais bioativos num ambiente 
que é adequado a cicatrização natural. Se a regeneração parcial de um tecido periodontal 
é desejada num paciente, uma terapia baseada em fatores de crescimento e/ou matrizes 
deve ser considerada como primeira escolha, pois terapias baseadas em células 
estaminais são caras e trabalhosas. No entanto, tem sido descrito variabilidade nos 
resultados clínicos das terapias baseadas em materiais, podendo levar a resultados 
inesperados (Ivanovski 2009; Sahrmann et al., 2011). É clinicamente evidente que um 
aumento ósseo de um rebordo alveolar severamente atrófico, particularmente em 
aumentos verticais ósseos durante regeneração óssea guiada ou elevações do seio 
maxilar, não podem ser facilmente conseguidas através do uso de terapias baseadas em 
matrizes ou fatores de crescimento, pois estes materiais convencionais não são 
osteoindutores. Assim, reabsorção induzida por osteoclastos ativados vai ocorrer contra 
o transplante. Mesmo que fatores de crescimento osteoindutores sejam aplicados às 
matrizes, o seu efeito pode ser insuficiente para levar as células hospedeiras a migrar 
para o local do defeito (Egusa et al., 2012b). 
Assim, osso autólogo tem sido utilizado convencionalmente para grandes 
defeitos ósseos pois possui capacidades osteogénicas, osteocondutoras e osteoindutoras. 
No entanto, enxertos ósseos autólogos exibem uma grande variabilidade no seu 
potencial osteogénico entre locais de recolha e indivíduos, o que pode levar a resultados 
indesejados. Também, a dificuldade de recolha, amostra oral limitada, e morbilidade 
associada ao local dador tem sido observada, encorajando assim o desenvolvimento de 
terapias baseadas em células estaminais como um método alternativo (Egusa et al., 
2012b). 
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Figura 2 - adaptado de Egusa et al., 2012b 
 
7.3 Cirurgia Maxilo-facial   
As tecnologias de regeneração de tecidos/orgãos complexos, tal como dentes, 
glândulas salivares, côndilo mandibular e língua, não alcançaram ainda a prática clínica 
devido à sua complexidade estrutural e de desenvolvimento. No entanto, recentes 
avanços baseados em pesquisa animal identificaram estratégias possíveis para regenerar 
estes tecidos/orgãos.  
7.3.1 Regeneração de glândulas salivares 
A regeneração de glândulas salivares através do transplantes de células 
estaminais é um importante tópico de estudo na oncologia de cabeça e pescoço e 
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cirurgia, pois a radioterapia muitas vezes associada prejudica inevitavelmente a função 
das glândulas salivares resultando em xerostomia como um efeito secundário (Egusa et 
al., 2012b). Na literatura estão descritas duas abordagens principais para restaurar 
glândulas salivares danificadas: uma forma consiste em desenvolver tecido glandular 
artificial através de técnicas de engenharia de tecidos (Joraku et al., 2005; Tran et al., 
2005; Miyajima et al., 2011); a outra baseia-se na aplicação de células estaminais no 
tecido salivar danificado (Kojima et al., 2011). Variados estudos demonstraram, em 
camundongos, a possibilidade de restaurar a função de glândulas salivares irradiadas 
(Lombaert et al., 2008; Kojima et al., 2011; Nanduri et al., 2011; Sumita et al.,2011).  
 
7.3.2 Regeneração do côndilo mandibular 
As lesões na articulação temporomandibular, ao nível do disco ou côndilo, 
devido a trauma ou artrite pode resultar em dor vitalícia e numa função mastigatória 
alterada. A regeneração tecidular nestes defeitos pode ser promissora, tendo em conta 
uma melhoria na qualidade de vida destes pacientes. Num modelo animal, a combinação 
de tecido cartilagíneo biosintetizado a partir de células progenitoras com distração óssea 
foi realizado com sucesso para reconstruir defeitos condilares osteocondrais (Yu et al., 
2011). Adicionalmente, um côndilo mandibular humano corretamente estruturado foi 
sintetizado com sucesso (Alhadlaq et al., 2004). Estas descobertas podem indicar uma 
prova inicial de que as terapias com células estaminais permitirão regenerar côndilos 
articulares, como por exemplo no contexto da artrite reumatoide (Egusa et al., 2012b). 
 
7.3.3 Regeneração da língua 
A perda de tecido lingual devido a resseção cirúrgica pode afetar profundamente 
a qualidade de vida de um paciente, pois a língua representa um papel crítico na fala, 
deglutição e proteção das vias respiratórias.  Esta é uma estrutura complexa que inclui 
fibras músculo-esqueléticas, mucosa com papilas gustativas e tecido nervoso; assim, a 
sua regeneração funcional é difícil. Por isso, a reconstrução de defeitos linguais tem 
sido um desafio permanente em medicina dentária.  
A reconstrução de tecido lingual a partir de técnicas celulares foi reportada num 
modelo animal, resultando em regeneração muscular bem sucedida, com contratura 
muscular reduzida (Bunaprasert et al., 2003; Luxameechanporn et al., 2006). Outro 
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estudo (Egusa et al., 2013) demonstrou a importância do alinhamento celular para criar 
músculo esquelético fisiológico.  
Os avanços nas técnicas de engenharia de tecidos e uso de células estaminais 
podem permitir, um dia, a reconstrução de tecido lingual com função fisiológica normal 
(Egusa et al., 2012b). 
 
7.4 Implantologia  
 
A regeneração integral de um dente tem sido desejada como tratamento 
definitivo. Embora a eficácia clínica e previsibilidade dos implantes de titânio seja 
reconhecida (Sonoyama et al., 2002), estes não funcionam de forma idêntica aos dentes 
naturais, pois eles integram-se diretamente no osso, sem um interveniente como o 
ligamento periodontal, através de um processo denominado osteointegração 
(Brånemark, 1983). Em dentes naturais, o ligamento periodontal desempenha uma 
função sensorial e torna possível a absorção e distribuição das cargas mastigatórias. 
Também desempenha um papel importante no movimento dentário e na manutenção da 
homeostasia entre o ligamento periodontal e osso alveolar. 
Clinicamente, uma desvantagem dos implantes é que o material utilizado não se 
consegue adaptar a alterações nos tecidos circundantes durante o crescimento ou 
envelhecimento do paciente (Oesterle et al., 1993; Op Heij et al., 2000). Vários estudos 
recentes descreveram a possibilidade de ocorrência de sensibilidade ao metal após 
exposição a titânio em alguns pacientes e em determinadas condições (Egusa et al., 
2008; Siddiqi et al., 2011). Recessão da mucosa marginal vestibular no local implantar 
(Chen et al., 2009; Cosyn et al., 2011), fratura do implante ou da sua superestrutura e 
perda óssea em pacientes com bruxismo (Johansson et al., 2011) são também 
consequências negativas por vezes encontradas clinicamente. 
A Academia de Osteointegração (Academy of Osteointegration) declarou, em 
2010, que a contínua melhoria na taxa de sucesso dos implantes dentários vai necessitar 
de tecnologias baseadas em células estaminais, pois as células estaminais osteogénicas 
num leito implantar poderão providenciar os fatores necessários para a formação de 
osso que pode contribuir para a estabilidade a longo termo do implante (Aghaloo et al., 
2011; Moy et al., 2011). Essa abordagem poderia diminuir a necessidade de uma 
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membrana de regeneração tecidular guiada, podendo ser usado um único produto sem a 
necessidade de outros coadjuvantes (Egusa et al., 2012b).  A terapia com células 
estaminais também é potencialmente importante para pacientes com suprimento 
vascular comprometido e dificuldades de cicatrização, pois seria possível melhorar a 
vascularização para facilitar o aumento de tecido duro em localizações específicas 
(Aghaloo et al., 2011). Assim, o uso de células estaminais representa uma estratégia 
promissora na regeneração de grandes defeitos ósseos alveolares, particularmente no 
fornecimento de estabilidade e formação acelerada de osso, assim como osteointegração 
aprimorada em tratamentos com implantes dentários. 
 
7.5 Prostodontia 
 
As novas tecnologias de células estaminais para a regeneração de uma raíz em 
conjunto com o seu tecido periodontal de suporte pode oferecer inúmeras oportunidades 
clínicas no tratamento de dentes perdidos ou destruídos (Egusa et al., 2012b; Ikeda et 
al., 2008). Estudos recentes observaram,  in vivo, a construção de um dente maduro 
funcional, acompanhado de ligamento periodontal e osso alveolar, originando um novo 
conceito na regeneração dentária. O transplante de um dente biosintetizado tem um 
grande potencial, não apenas para a terapia regenerativa do próprio dente inteiro mas 
também como tratamento em casos clínicos onde a perda dentária é acompanhada por 
defeitos ósseos severos (Oshima et al., 2011). 
A regeneração de uma raiz dentária é um conceito realista e fazível 
clinicamente, essencial nomeadamente para prostodontistas, pois a regeneração de uma 
raiz de um dente pode ser usada como pilar, permitindo técnicas de prótese fixa, como 
coroas e pontes (Egusa et al., 2012b).  
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Conclusão 
 
As células estaminais ou stem cells são, atualmente, uma opção promissora para 
a regeneração de tecidos da cavidade oral. Apesar de existirem várias fontes de células 
estaminais adultas disponíveis, as mais facilmente acessíveis no âmbito da Medicina 
Dentária estão presentes no dente e tecidos de suporte. As células epiteliais, de onde 
derivam os ameloblastos, vão formar o esmalte e as células mesenquimatosas, que dão 
origem aos odontoblastos, são responsáveis pela formação de dentina e de todos os 
outros tecidos envolvidos no desenvolvimento e manutenção dentária. Assim, 
teoricamente, após a obtenção de células estaminais epiteliais e mesenquimatosas, seria 
possível a criação de um dente funcional. Um dos problemas surge logo ao nível da sua 
colheita, que teria de ser realizada previamente à erupção dentária. Atualmente, as 
únicas fontes fiáveis destas células são o gérmen dentário de dentes jovens humanos ou 
de fonte animal, o que implica cirurgia em pacientes jovens para recolha do gérmen 
dentário no primeiro caso e questões de rejeição imunológica no segundo. Infelizmente, 
não existe qualquer outra fonte de células epiteliais capaz de regenerar o esmalte após a 
erupção dentária. 
Para além das dificuldades de obtenção de células estaminais, existem  outros 
problemas que devem ser ultrapassados antes de esta tecnologia ser possível. O controlo 
da erupção e desenvolvimento do dente, o estabelecimento da morfologia e cor, a 
manutenção da capacidade pluripotencial das células estaminais e a localização de 
implantação maxilar ideal, são obstáculos que devem ser superados.  Também as 
limitações associadas a dificuldades técnicas de produção, tempo dispendido, custo 
elevado, reposição de vários dentes e repercussões sociais devem ser consideradas. 
Há ainda muitas perguntas que permanecem por responder, pelo que a 
necessidade de estudos futuros bem estruturados e de longa duração se tornam 
essenciais. No entanto, a aplicação destas tecnologias às diferentes àreas da Medicina 
Dentária deve começar a ser considerada como o próximo grande passo na evolução das 
técnicas de reposição de dentes perdidos e regeneração tecidual.  
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Anexos 
 
 
Ilustração 3 – Embriogénese e odontogénse (adaptado de Ulmer et al.,  2010) 
Uso de Células Estaminais em Medicina Dentária: Uma Revisão de Literatura 
2013/2014 
 
45 
 
 
Ilustração 2 - Fontes de stem cells na região oral e maxilofacial (adaptado de Egusa et al., 2012ª)  
 
 
 
Ilustração 3 - Ilustração esquemática e secções histológicas demonstrando os diferentes estadios da 
odontogénese em humanos (adaptado de Bluteau et al., 2008) 
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Ilustração 4- Cortes histológicos e representação esquemática de um incisivo mandibular de um roedor 
(adaptado de Bluteau et al., 2008) 
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Ilustração 5 - Uso de stem cells para formação de um dente in vivo e ex vivo (adaptado de Bluteau et al., 2008) 
 
